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Uj pirimidinilszarmazekok es eloalh'tasuk 



KJVONAT 



A talalmany targyat a (Q) altalanos kepletu enanlio- 
merck kepezik. A kepletben 

R A jelentese H vagy formilcsoport, R B jelentese H, 
R 3 jelentese izobuliroilcsoport, R 4 jelent6se -NHA, ahol 
A jelentese (1S,4R) vagy (IR,4S) konfiguriciojfi 2- 
ciklopenlen-l-jTietanoi-4-iI-csoport, W nines jelen, a ™ 
jeloles jelentese kettos kotes es Y jelentese halogenatom; 
vagy 

R A jelentese formilcsoport, R B jelentese H, IV jelen- 
tese izobutiroilcsoport, R 4 jelentese halogenatom, W 
nines jelen, a "JZZ jeloles jelentese kettos kotes 6s Y je- 
lentese halogenatom; 
vagy 

R A es R B mindegyikenek jelentese O, R ? jelentese 
izobutiroilcsoport, R 4 jelentese halogenatom, W nines 
jelen, a "'""jeloles jelentese kcltos kolcs es Y jelentese 
halogenatom; 
vagy 

R A es R B mindegyikenek jelentese O, R* jelentese 
izobutiroilcsoport, R 4 jelentese halogenatom, W jelente- 
se H, a jeloles jelentese vegyerlekkotes es Y jelente- 
se oxocsoport. 

A ialalmany targyat kepezi meg a fenti (Q) altalanos 
kepletu vegyiilelck axon korcnek eloallifasa, ameiyben 



R A jelentese H vagy formilcsoport, R B jelentese H, 

R 3 jelentese izobutiroilcsoport, 

R 4 jelentese -NHA, ahol A jelentese (1S,4R) vagy 
(iR,4S) konfiguracicju 2-ciklopentcn-l-metanol-4- 
il-csoporl, W nines jelen, a jeloles jelentese ket- 
tos kotes es Y jelentese halogenatom; 
vagy 

R A jelentese formilcsoport, R B jelentese H, R 3 jelen- 
tese izobutiroilcsoport, R 4 jelentese halogenatom, W 
nines jelen, a jeloles jelentese kettos kotes es Y je- 
lentese halogenatom. 

A ialalmany szerinti vegyuletek antiviralis hatasu 
nukleozidanalogok szintczise soran hasznos interme- 
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A lalalmany iargya a virusfertozesek kezelcsere szol- 
galo (i) altalanos kcplclil ^in-nuklcozid-szarrnazekok 
eloalHtasanak koztiiermekeiul szolgalo (Q) altalanos kep- 
letu enantiomer pirimidlnszruTnazekok, valamint ezek 
egy szukebb korenek eio^Hkasa. 

Az AIDS (szcrzelt immimhidny szindroma) olyan, 
az immunrendszcr gycnguicsevei vagy karosodasaval 
jaro hetegseg, ameiy hajlarnossa leszi az ebben szenve- 
do bciegct vegzeles opportunists fertozesekrc. Jeliem- 
zden az AIDS a T-sejtek, kulonosen az OKT-? feliileti 
marker! hordozo segfto-indukaio aicsoport suiyosbodo 
fogyasaval jar egyiitf. 

A human immunhiany virust (HIV) reprodukalha- 
loan izolailak AfDS-bcn szenvedo, vagy az AIDS-t gya- 
korla megclozo lunetekel muiato belegekboL A HIV 
ckopaiikus, ugy lunik, bogy kulonosen az OKT 1 mar- 
ken hordozo T-sejlekei fertozi es puszlirja, es mar alia- 
lanassa valt az a fclismeres, hogy a HIV az AIDS kor- 
oki tenyczoje. 

Amiota feiismcrtek azt, hogy a HIV az AIDS koroki 
tenyezqjc, szamos anti-HIV kemoterapias szert javasol- 
tak, amelyek hatckonyak lehetnek az AIDS-ben szenve- 
dok kezeiesert\ tgy peidaul a 4 724 232 szamu amerikai 
egyesiiit allamokbeii szabadalomban 3'-azido-3'- 
dczoxilimidinl (ameiy a zidovudine ncvct kapra) es gyo- 
gyaszati cclra alkalmas szarmazekait, valamint ezck hu- 
man relrovi'rus-fertozesek, kozltik az AIDS es ezzcl kap- 
csoiatos klinikai aliapotok kezelcsere valo alkalmazasat 
ismertctik. Vince es numkatarsai [Antiviral Research, 
9 (1/2), 120 (1988)] bizonyos szengyurus nuideozid- 
anaiogokat, valamint ezek HIV elleni alkalmazasdt is- 
merteiik. Ismerteitek meg a (±)-9-[cisz-4-(hidroxi- 
mctil)-2-cikiopenteniI]-guaiiint (NSC-614 846), ameiy 
karbovir neven is ismert [Second International Confe- 
rence cn Antiviral Research, Williamsburg, VA, 1988. 
apriiis 10-14.], 

Egy masik olyan paiogen virus, ameiy vilagszerte je- 
ientos kovetkezmenyekkei jaro hatast fejt ki, a hepatitis 
B-virus (HBV). Ennek eidfbrdulasa igen gyakori az 
azsiai orszagokban, es clterjedt Afrikanak a Szaharatol 
delre fe-kvd videkein. A virus koroktanilag a primer 
hepatoccllularis karcinomaval kapcsolatos. 

Az Amerikai Egyesiiit Aliamokban jeicnleg becsle- 
sek szerint mintegy 500 000- i 000 000 fertozeshordo- 
z6 szemely van. A. fcrtozeshordozoknak minlegy 25%- 
aban fejlodilc ki a kronikus aktiv hepatitis, es a beteg- 
seg gyakran cirrozisig fcjlodik. Becslcsek szerint az 
Amerikai Egyesiiit Aliamokban evente mintegy 5000 
ember hai meg HBV-sa! kapcsolatos cirrozis kovctkez- 
teben.es feltehetdleg 1000 ember HBV-sai kapcsolatos 
majrak folytan. Meg akkor is szitkscges lesz HBV eilen 
hatekony vegyiiletek alkalmazasa, ha a HBV eilen hala- 
sos univerzaiis vakcina fog rcndclkczesre allni. A fcrto- 
zott hordozok folyamafos nagy utartpotiasat a viiagon 
mintegy 220 000 000 fore becsiilik, ezek szamara a vak- 
cinalas ncm jeleni segltseget, tovabbra is ki vannak 
teve a HBV aital kivaltotr majkorok nagy kockazata- 
nak. £z a hordozo nepesscg szolgal icrrasul az erze- 
keny egyenek Jertozesenck. fonrasaul, fcnniarija a bcteg- 
seg cloforriulasat kulonosen a jarvanyos terulctekeiu 



vagy a nagy rizikdfakloru csoporiokban, pcldaui a kabt 
tAszcrcket iniravenasan alkalmaz6k es a homoszexuafi 
sok koreben. Igcn nagy szukscg van hatasos vfrusellc 
ncs szerekre, oiyanokra, amelyek mind a kronikus feno 
5 zesek elien hatasosak, mind a kornak a heparoccllularis 
karcinoma iranyaba valo haladisai esokkemik. 

A HBV-feriozes klimkai liineEei koze tarioznak a 
fcjftjas, laz, rossz kozcrzel, emelyges, hanyas, efvagyta 
lansag es hasi fajdalmak. A virusreplikaciol altalaban 
10 az immunvalasz szabalyozza, az ember feigyogyulasa 
hefekig vagy honapokig tart, de a fertozes escKenkent 
ennel suiyosabb lehet, allando kronikus niAjmcgbctcgc- 
deshez vczethet, amint azt az clozockben vazoituk. 
Az BP 242482 szamu szabadalmi leirasban HSV ke- 
15 zelesere alkalmas purinszarmazekokal ismertetnek. 
Ezek eloailkasanak hasznos koztitennekeikent 2,5-^di- 
amino-4,6-dikl6ropirimidin-szam}azekokat ismertetnek, 
ezek egyike sem lariahnaz a 2-helyzctben izobutiramid- 
csoport helyeitesi'tot. 
20 A HU P 8900210 (B 203 755} lajstromszamu szaba- 
dalmi leirasban rak kezelcsere szoigalo purinszaraiaze- 
kokat iniak le. Ezek eloalltlasanak koztitermekeikent 
2,5-diaminopirijiiidin-szarmazekokal emiitenek. 

Temple, C. es munkat^rsai. a J. Org. Cliem., 40 
25 (21X 3141 -3 1 42 szakirodalmi helyen 2 f 5-diamino-4,6- 
dikloropinmidin eloallhasat ismerteiik. 

A fent hivatkozoit anterioritasok egyikeben sem 
lesznek emlilesl, meg utalast sem a (alalmany korebe 
tanozo pirimidin-2-izobuiiramid-szanYiazekokr61. 
30 A 349 242 szamu europai szabadalmi bejelentesben 
6-heIyetlesitctl purin-karbociklusos nukleozidokai is- 
mertetnek, valamint ezek alkaljrrazasat gyogyaszati ke- 
zelesben, kulonosen HIV- es HBV-fertozesek kezelcse- 
ben. Ezek kozoll a vegyiiictek kozott (alalhatd a (±y 
35 eisz-4-[2-amino-6-(ciklopropil-amino)-9-purin-9-il>2- 
ciklopenten-I-metanol es a (±)-cisz-4-[2-amino-6-(cik- 
Iopropil-melil-amino)-9H-purin-9-ii]-2-ciklopenten-3- 
melanol, azaz mindketto enanliomerjeinek racem ele- 
gy e fonnajaban. 
40 A fenti ket vegyulei egyedi, clkuionUeit enaniiomer- 
jei es ezek gyogyaszati celra alkalmas szarmazdkai elo- 
nyos vfrusellenes aktivitassal biro szerek, kulonosen ha- 
tasosak HIV- es HBV-fertozesek eseten, citotoxikus ha- 
tasuk aiacsony esA'agy a fenti aktivitassal biro mas ve- 
45 gyiiletek eloaliiiasanak hasznos koztilermekei. 

Az (I) altalanos kepletu enantiomcr vegyulctek kep- 
leteben R jeleniese ciklopropil-amino- vagy N-ciklo- 
propii-N-nietil-amino-csoport, es A jelentese a 2-ciklo- 
penten-l-meianoM-il-csoport (1S.4R) vagy (1R S 4S) 
50 konfiguracioja - valamint ezen vegyiiletek 1-18 szen- 
atomos alkik foszfal-, aminosav vagy 2,3-di(6~24 
szenalomos aciO-glicerin-eszterei, soi es clobhl esztere- 
inek soi. Ezek a vegyulctek es ciobbi szarmazekaik egy 
enantiomcr fonnajaban vannak jelen lenyegeben mente- 
55 sen a masik enantiomeric! (peidaul 10 tdmeg% aiatti, 
clonyosen 5 tomeg% aiatti mennyiseget larlalmaznak 
belole). 

Az (I) altalanos kepletu vegyiiletek az (JA) es (IB) 
konfiguraci&nak mcgfeleidck lehetnek - akeplctbcn R 
60 jcientcse az clozockben megadoti. 
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Az (!) altalanos kepletu vegyiiletek enanliomer for- 
mal, arneiyek a masik enantiomeric! lenyegeben mente- 
sek, a kovetkezok: 

(iS v 4R)-cisz-4-[2-an.iino-6-(cik]opropil-aniino)'9H- 
piirin-9-il]-2-ciklopen(en-i-metanoi 5 

( 1 R,4S)-cisz-4-[2-amino-6-(ciklopropi S-ammo)-9H- 
puHn-9Hl]-2-cikiopenten-l-me!anol 

(iS,4R)-cis2-4-[2-arnino-6-fN-cik!opropii-N-meti]- 
amino)-9H-purin-9-il)-2<iklopenten-l -melanol 

(iR,4S)-cisz-4-[2-amino^6-(N-cik!opropii-N-meti!- 10 
aniino>9HiTurin-9--iI]->2-cik!opetuen-i -melanol. 

Az (i) altalcinos kepletu vegyilletekrc, el6a!h'tasuk- 
ra, gyogyaszali hatasukra es gyogyaszali alkalmazisuk- 
ra vonatkozo tovabbi kitaniias es adatok az egyidejuleg 
benyfijioit 219 454 tajslromszamu magyar szabadalmi 15 
lefrasban ialalhatok. amelyet leirasunkba referencia- 
k£nl epitiink be. 

Az (I) alialanos kepletu enanliomer vegyiiletek es 
szarmazekaik eloaiKtasahoz alkalmazott enanliomer ki- 
indulasi anyagok es prekurzoraik mindegyike lenyege- 20 
ben a masik enantiomeric! mcnles enanliomer fonnaja- 
ban van jeien (az cnantiomertoi mentes megjeloiesen 
az eiozoekben az (I) altalanos kepletu vegyuletekre fe- 
rn meitekel crtjuk), 

Az (i) altalanos kepletu vegyiiletek eloallithatok lob- 25 
bek kozotl egy (H) altalanos kepletu enanliomer vegyii- 
let - a kepietben A jeientese az eiozoekben megadott, 
Z jeientese kilepocsoport, ciklopropil-aniinnul vagy N- 
eiklopropil-N-metil-aminnal valo reagaltatasaval, 
es kivant esetben a kovetkezo atalakftasi muveieiek ko- 30 
zii! kivant sorrendben egy vagy ketto vegrehajtasavai: 
I) egy kapott (I) altalanos kepletu vegyulet sova, az 
eiozoekben megjeiolt alkil-, foszfat-, aminosav- vagy 
zsirsav&zterre vagy az clobbi cszterek sojava valo ala- 
kitasaval, vagy 35 

ii) egy fenii so, eszter vagy eszter soja formajaban 
kapotl (!) altalanos kepletu vegyulet (I) altalanos keple- 
tu vegytiiette vagy annak mas fenli szarmazekava valo 
alakilasaval. 

Az eljaras barmeiy ismert modon vegrehajthato, pel- 40 
daul egy olyan (11) altalanos kepletu vegyuleter, amely- 
ben Z jeientese peldaul halogenatom, igy kloralom, egy 
megfelelo aminnal, peldaul ciklopropil-aniinnal vagy 
N-cikiopropil-N-meiil-aminr.ai reagaifaiva, elonyosen 
az amin felesleget alkalmazva, elonyosen visszafolyato 45 
hul6 alatt vegzett forralas mcllcil vagy 50 °C-t meghala- 
do homersekleten, elonyosen szerves oldoszer, peldaul 
melanol vagy etano! jelcnl&eben, igy az eiozoekben 
megadott R aminocsopori vegyuleCbe valo bevitelevcl. 

Azeijaras kiindulasi anyagkent alkalmazott (U) aha- 50 
ianos kepletu vegyiiletek eloallithalok peldaul az olyan 
megfelelo talalmany szerinti uj (Q) altalanos keplefii 
enanliomer vegyiilelnek, amclynck kepleteben 

R A jeientese H vagy formilcsopori," 

R 3 jeientese H, 55 

R* jeientese izobutiroilcsoport, 

R 4 jeientese -NHA, ahol A jeientese (IS,4R) vagy 
(1R.4S) konfiguraciojfi 2-ciklopenten-i -mela- 
nol -4- i!-csopori, 

W nines jeien, 50 



a — jeloles jeientese kettos kotes es 
Y jeientese halogenatom, 
vagy reakciokepes szarmazekanak hangyasavval vagy 
reakciokepes szarmazekava) valo reagaitatasavai, majd 
az R-* amino-vedoesopori eliaveh'tasaval. 

A Q altalanos kepiekl uj cnantiomer vegyiiletek 
elobbi korcn belli! kulonoscn jeientosek azok, amelyek- 
ben R 2 jeientese formilcsopori. 

Az eiozoekben elonyoskent jeldit (lS,4R)-cisz-4- 

[(2-amino-6-ciklopropil-amino)-9H-purin-9-]l]-2-ctklo- 
pcnlen- J -melanol eloaTu'iasanak kulonosen eldnyos (Q) 
altalanos kepietu kiindulasi anyaga az 

(lR»4S)-cisz»N-{4-ki6r-5-Rirniamido-6-[/4--(hidroxi- 

meti!)-2-ciklopcnten-]-ilAamino]-2-pirimidinil}-izobu- 
tiramid. 

A kiindulasi anyagkent alkalmazott talalmany sze- 
rinti olyan (Q) altalanos kepletu enanliomer vegyiile- 
tek, amelyekben 

R A jeientese H vagy forroilcsoport, 
R B jeientese H, 

R 3 jeientese izobuliroilcsoporl, 
R ( * jeientese -NHA, ahol A jeientese (1S,4R.) vagy 
(1R,4S) konflguracioju 2-ciklopenten-l-meia- 
nol-4-il-csoport, 
W nines jelen, 

a — jeloles jeientese kettos kotes es 

Y jeientese halogenatom 
eloallithalok peldaul egy olyan (Q) altalanos kepletu ve- 
gyiiletnek, amelyben 

R A jeientese formllcsoport, 
R B jeientese H, 

R 3 jeientese izobutiroilcsoport, 

jeientese halogenatom, 
W nines jelen, 

a ™ jeloles jeientese kettos kotes es 

Y jeientese halogenatom, 
vagy reakciokepes szarmazekanak egy (VI IJ A) vagy 
(VIIIB) kepletu enanliomer vegyiiiettel valo reagalta- 
lasaval. 

A fenti, ugyancsak a talalmany korebe tartozo reak- 
ciot elonyosen bazis, peldaul tcrcier-amin, igy trieiii- 
amin vagy trimetii-amin jeienleteben, elonyosen szer- 
ves oldeszerbeh, peldaul dimetoxi-etanban vagy etanol- 
ban hajtjuk vegre. 

A megfelelo enanliomer koniiguracioju (VHIA) 
vagy (VIIIB) kepletu vcgyuletci a megfelelo racem ve- 
gyulet, peldaul (±)-4-amino-2-ciklopcntfin-l-mela- 
nolnak optikailag akiiv karbonsawai, peldaul diben- 
zoti-D-borkosavvai valo komplexsze alakitasavai, majd 
a kapotl diaszlereomer sok frakcionaJt kristalyositasa- 
val alh'tjuk elo. Mas eljaras szerint aikalmazhatunk enzi- 
mes rezoivalast, peldaul a J. Med. Chern. 30, 746 
(1987) es a J. Med. Chem. 28. 1385 (1985) szakirodal- 
mi helyeken lesrt mddon. 

A. talalmany szerint olyan (Q) altalanos kepletu 
vegyiiletek eioaih'tasanak kiindulasi anyagakent ame- 
lyekben 

R A jeientese H vagy formilcsoport, 
R. B jeientese H, 

W jeientese izobutiroilcsoport, 
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R A jelentese -NHA. ahol A jelentese (1S.4R) vagy 
(IR,4S) konfiguracioju 2-cikiopenten-l -mela< 
nol-4-il-esoport, 

W nines jeien, 

a jeidies jeienic.se kettos kotes es 

Y jelentese halogenatom, 

alkalmazotl uj, ugyancsak a talaimany korebe tartozd 
oiyan(Q) aitalanos kepletu vegyul.elek, amelyekben 

R A jelentese formilcsopoil, 

R** jelentese H. 

R 3 jelentese izobutiroilcsoport, 
R 4 jelentese halogenatom, 
W nines jelcn, 

a r." jeloles jelentese kettos kotes es 

Y jelentese halogenatom, 

ismert eljarasok alkalmazasaval aHilhatok elo, peldaul 
egy olyan (Q) aitalanos kepletu vegyulet, amelyben 

R A es R B mindegyikenek jelentese O, 

R) jelentese izobuttroiicsoport, 

R 4 jelentese halogenatom, 

W nines jelcn, 

a iz: jeloles jelentese kettos kotes es 

Y jelentese halogenatom - 

redukalasavah amelynek scran a nitrocsoport amino- 
csoponta alakui, es a kapoit aminocsoporlnak forma- 
midocsoporttd valo aiakitasaval, amclyct peldaul haiv 
gyasav/ccefsavanhidrid reagens alkalmazasaval veg- 
ziinL Ax olyan (Q) aitalanos kepletil vegyiiletek elfialK- 
tasara szolgalo fenti eljaras, amelyekben 

R A jelentese forrniicsoporl, 

R u jelentese H, 

R 3 jelentese izobutiroilcsoport, 
R 4 jelentese halogenatom, 
W nines jeien, 

a jeloles jelentese kettos kotes es 

Y jelentese halogenatom, 
ugyancsak a talaimany korebe lartozik. 

Azok a (Q) aitalanos kepletil vegyiiletek, ame- 
lyekben 

R A es RB mindegyikenek jelentese 0, 
R 3 jelentese izobutiroilcsoport, 
R 4 jelentese halogenatom, 
W nines jeien, 

a """jeloles jelentese kettos kotes es 

Y jelentese halogenatom, 
ugyancsak ujak es a talaimany korebe tartoznak. ismerl 
eljarassal a!Hthat6k elo, igy egy olyan (Q) aitalanos kep- 
Setu vegyulet halogcnezesevel, amelyben 

R A es R 1 - mindegyikenek jelentese O, 
R 3 jelentese tzohutiroilesoport, 
R 4 jelentese halogenatom. 
W jelentese H, 

a r.::.: jeloles jelentese vegyeriekkotes es 

Y jelentese oxocsoporl. 
peldaul foszfor-oxi-kloriddal valo reagaiuuasaval nyer- 
hetok. 

A fenti (Q) aitalanos kepletu vegyiiletek, ame- 
lyekbcn 

R A es RH mindegyikenek jelentese O, 
IV jelentese izobutiroilcsopoil, 



R A jelentese halogenatom, 
W jelentese H, 

a jelotes jelentese vegyeriekkotes es 
Y jelentese oxocsoporl, 

.5 is ujak es a talaimany rcszcrl kepezik. Ismert modem a!- 
h'thaiok eio, peldaul egy (XI) aitalanos kepletu vegyii- 
ietnek - a kepletben R« jelentese az elozdekben mcg- 
adott - az amino-vedocsoport bcvitelerc alkalmas rea-, 
gensscl valo reagaltalasaval, peldaul egy megfelelo kar- 

1 0 bonsavva! vagy annak ftmkcios szarmazeka val, peldaul 
izovajsavanhidriddel valo reagaltatassal. A (XI) aitala- 
nos kepletil vegyiiletek a megfelelo (XII) aitalanos kep- 
letu vegyulet - a kepletben R 4 jelentese az elozoekben 
megadott - nitralasaval alihhatok elo. 

15 A talaimany szerinti (Q) aitalanos kepletu vegyiile- 
tek koziil kulonosen elonyosek a kovetkezok : 

N-(4 5 6~diki6r-5-formamido-2-pirimid?nil)-izobuti- 
ramid; 

N-(4,6-dikI6r-5-nitro-2-pinmidini!)MZobutiramid es 
20 N-(4-k!6r-i,6-dihidro-5-nitro-6-oxo-2-pirimidinil)-izo- 
butiramid. 

A kovetkezokben a talaimanyt peldakban mutaijuk 
be a korlatozas szandeka. nelkiil. A peldakban az opti- 
kai forgatokepesseget a natrium D vonaiara (589 run) 
25 vonaikoztatva, 20 °C homerseklelen adjuk meg. 



/, referenciapekia 

(JS.4R)-4-Amino-2-cMopenteM']-mettmoI-diben- 
zoil-D-tartarat eUmUiiasa 
30 14,88 g, 0,073 mo!, a 4 268 672 szamu amerikai 
egyestilt allamokbeii szabadalom szerint eloalhtotr (±> 
cisz-4-acetamido-ciklopent-2-6n-metil'acetat, 46. 19 g, 
0,146 mo! barium-hidroxid-oktahidrdt es 300 ml viz ele- 
gyet nitrogengaz-atmoszferaban visszafoiyaio hutfi alalt 
35 18 oran at forraijuk, A kapott oldatot szen-dioxiddal 
semlegesitjuk. A csapadekot vizzel, majd etanollal mos- 
suk. Az egyesitett mosofolyadek-szurleteket sziruppa 
paroljuk be [(±)-4-amino-2-ciklopenten-i-metanoI ecet- 
savas so], majd a kapott anyagot felcslegben levo Am- 
40 berlite IRA-400 (OH ) gyantaval vizben keverve sza- 
bad aminna alakiljuk. A gyantat kiszurjuk, vizzd mos- 
suk, a mosofolyadek szurleteit beparolva halvanysarga 
szimpot nyerunk, arnelyet reszletekben hozzaadott eta- 
nol leparlasaval szaritunk. 2,26 g, 20.0 mmo! ilyen 
45 aminmintat es 3,62 g, 10 ? 0 mmol 99%-os dibenzoil-D- 
borkosavat (Aldrich) 35 ml meieg abszolut ctanolban ol- 
dunk. Az oklathoz mintegy 150 ml forrasban levo ace- 
tonilrilt adunk a zavarosodasi pontig, majd az oldatot 
hagyjuk lassan szobahomersekletre hfllni. A kepzodo fe- 
50 her ulket azonos oldoszerkombinaeiobol haromszor at- 
kristalyositjuk, igy 37%-os hozammal 1 ,07 g cim szerin- 
ti vegyiiletet nyerunk feher lemezck Ibrmajaban. A ter- 
mck oivadaspontja 160-162 °C. [a]» n -4-66.9° {<x] 2 % ( 
+ 165°, la]» 36J +325°, (c-0,28, metanol). A kapott s6 
55 Rtg-sugar krisztaliografe vizsgalatavai lehetove valt a 
kation abszolut konfiguraciojanak a D-dibenzoil- 
borkosav-dianion konfiguraciojanak ismcreteben valo 
rogzltesc. Ez a so a C2 rcraiakzatban kristalyosodik egy 
C 6 H l2 NO-kaiionnal, es 1/2 C ss H u O H dianionnal aszim- 
60 mctrias cgysegkent. 
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Elemzesi eredmenyek a C 6 H„NO.I/2 (C u H M O s ) kep- 
lei aiapjan: 

szanvitott: C %-6K63, H %-6 s 2l, N %=:4,79; 
talah: C %-6i,56, H %*6,24, N %-4 J4^ 

refemi 1 ciapeida 

(IRjS)-4~Amino-2<ilrfopenhhi-I-met(mal-ciihen- 
zoil-L-tartarai eldallitasa 

A cim szerinti sol az L referenciapeldaban lelrl mo- 
don allirjuk eld es kristalyosiijuk, azzal az dteressel. 10 
hogy dibenzoil-L-borkosaval alkalmazunk, Etanol es acc- 
tonitri! elegyebo! vcgzert Karomszori atkristalyosilas uian 
34%-os hozammal 1,00 g cim szcrimi vegyuietet nye- 
runk feher Icmezck formajaban. Oivadaspont- 
160-162 °C; la?« 0 ~6VA ViPm-MF, FaF^-333°, 15 
(c~0,24, metanol). 

Eiemzesi eredmenyek a C 6 H M N0.1/2 (C !g H u 0 8 ) kep- 
let aiapjan: 

szamftotl: C %= 61, 63, H %=6,21, N %=4,79; 
talalt: C%=61,59, H%-6,21, N %M/76! 20 

J. re/fo -enciapekia 
tiO-l-cikiopenten-i-ilAam 

mid eldallitasa 25 

N-{5-Amino-4 5 6-dik!6r-piriniidin-2-il)-acetaniidot 
[J. Org. Chcm. 40, 3141 (1975)] formilczunk oly mo- 
don, hogy 0,75 g 3 3,4 mmo! fenti vcgyiilei 20 ml ecet- 
savanhidridben kesziilt oldaiahoz 20 ml 96%-os han- 
gyasavat adunk. A kapott oldatot 25 C C homcrsek- 30 
leten 1 6nin at kevcrjiik, majd beparoljuk, igy 91%- 
os hozammal 0,77 g N-(4,6-dikl6r-5-fonnaiTiido-2- 
piriniidiniij-acelamidot nyerunk cserszmu por formaja- 
ban. Az anyag szerkezetcl ! H-NMR es tomegspekl- 
rum adatai aiapjan erosftjuk meg. 840 mg, 3,37 mmol 35 
kapoii cscrszi'nu port, 940 mg, 8,2 mmoi (±)-cisz-4- 
amino-2-ciklopenten-l.-mctanoit es 0,80 g, S.O mmol 
trieiii-amint 50 ml etanolban oiajfurdon, nitrogengaz- 
aimoszferabmi 70-80 °C homersekleicn iartunk 50 per- 
ccn at. majd beparoljuk. A kapott sotet szinu olajat 40 
szilikagclen kromatcgrafaljuk. A cim szerinti vegyiile- 
tet 5%-os metanol - kloroform eleggyel elualjuk, 
S40 mg osziharack szinu szilard habot nyerunk. Ezt az 
anyagot metanolbol kristaiyositva 52%-os hozammal 
575 mg feher. szemcses termeket kapunk, amelynek 0!- 45 
vadfcponija 189-193 C C. 'H-NMR (DMSO~d 6 ): 6 
10,23 (szeles, 1,0, NHAc), 9,3 (szcics, 1,0, NHCHO), 
8.15 es 7,90 {mindketto s, osszescn 1,0, HC=0 ket' 
konformerbfil, a csucsok 60 °C-on egybeolvadnak), 
7,42 es 7,22 (mindkettd d, J =8,3, osszesen 1,0, CH- 50 
NH kei konformcrbol, a csucsok 60 °C-on egybeolvad- 
nak), 5,9 is 5,7 (mindketto m, 2,0, CH«CH)*5 ( 05 (m 
U CH-N), 4,73 (m, I, OH), 3,39 (in, 2, CH,OH); 
2,72 (m, I, CM), 2,40 (m, I, 1/2 CH,), 1.36 (m, t, 
1/2 CH : ), " 55 

□emzesi eredmenyek a C 13 H I6 N 5 0 3 C1 keplet aiapjan: 
szamltott: C % =47,93, H %=4,95, N%=2150 
CI %= 10,88; 

talalt: C % -47,99, H %-4,96, N %«2l 4? 

CI %- 10,96. ' ' 60 



4. referenciapelda 

rin- 9~il)-2-cikhpenten*.l -meianoi elSalHiasQ 
A 2. referenciapelda cim szerinii vegyuieiebol 
0,91 g, 2,79 mmoi mennyiseget 1 ml szaraz DMF-ban 
oldunk. Az oidalhoz 10 ml iriciil-ortoformialoi es 
0,29 ml, 3,4 mmoi et&nszulfbnsavat adunk. majd 
24 oran ac 65 °C homcrseklclen tarijuk. Ezuian az olda- 
(oi sziruppa paroljuk be, a szirupot 15 ml 1 n liidrogen- 
kioridban oldjuk, cs 3 oran at keverjuk. Az elegy pH-jat 
5 n natrium-hidroxiddal 7-re allirjuk, majd a kapott cle- 
gyet (olaj kepzodik) izopropanol 6s kloroform 1 :3 ara- 
nyii elegyenek 3x100 ml-cvel cxirahaljuk. Az egycsl- 
tett szerves fazisokat magnezium-szulfaton szanljuk, 
majd beparoljuk, igy 0,93 g voros, GvegszerQ anyagot 
nyerunk. A kapott uvegszeru anyagot 20 ml metanol- 
ban feloldjuk, es 2 ml ciklopropii-aminnal Parr-bom- 
baban 18 oran at 70 °C homerseklelen tartjuk. A kapott 
oldatot beparoljuk, es a nyeii sotet, uvegszeru anyagot 
szilikageler. adszorbealjuk. Eluenskcnt 7%-os meta- 
nol-ctil-acetat elegyei alkalmazunk, igy 19%-os ho> 
zammal 148 mg cim szerinii vegyuietet nyerunk feher 
por formajaban, amelyet acetonitriliel elddrzsolunk. 
A kapott termek 'H-NMR (DMSO--d 6 )-adatai : 
5 0,56 es 0,63 (2m, 4, 2-cikiopropil CH 2 ); 1,56 cs 2,60 
(2m, 2, ciklopentenil-CH 2 ); 2,85 (m, 1, r-H): 3.02 (m, 
i, ciklopropil CH-NH); 3,43 (m, 2, CH,OH); 4 71 (t ] 
CH 2 OH); 5,40 (m, I, 4*-H); 5,77 (s, 2,"^,), atlapol6 
5,84 (m. L, -CH,); 6,09 (m, 1, -CH): 7,23 (d, L 
NH- CH);7,58(s, I, purtn-8-H). 



5. referenciapelda 

(+)~(1R, 4S)-cisz-N-[4-Kl6r- S-formamido-6- {[4- 
(hidroxi-meti!)'2'Cikhpenien'l~U]'ammo }-2-pirimi- 
dinilj-acetamid eldallitasa 

2,76 g, 9,02 mmol, az L referenciapelda szerint eio- 
allitott (lS,4R)-4-amino-2-ciklopenlen-l-melanol-di- 
benzoil-D-tarfaratot 20 mi vlzbcn oldunk, es 65 mi hid- 
roxid formaju Amberlite IA-400 anioncsereld gyanta- 
val toltott oszlopra vissziik. Az osziopot vi'zzci mossuk. 
A lugos frakciokat egyesiljuk, cs oiajja paroljuk be, az 
olajat a hozzaadott abszolut etanol ieparlasaval, majd 
66,7 Pa nyomason szaritjuk, igy L2 g (!S s 4R)-4-ami- 
no-2-cikIopenten-J-metanolt nyeriink halvanysarga 
olaj formajaban, amely levegon gyorsan soteledik. Az 
anyagot azonnal felhasznaljuk. Az olajat 5 mi etanol- 
ban oldjuk, es hozziadjuk 2 S 07 g, 831 mmol, a 3, refe- 
renciapelda szerint eioalh'toa N-(4,6-dikl6r-5-forma- 
mido-2-pirimidinil}-acetamidot es 2,50 g, 24,8 mmol 
trietii-amint tartaimazo oidalhoz. A kapott sotet szinil 
oldatot nitrogengaz-atmoszfera aiatt olajRlrddben 
50 pcrcig 75-80 °C homersekletcn tartjuk. Ezuian az 
oldatot sziruppa paroljuk be, majd a szirupot sziNkagel 
oszlopra vissziik. A cim szerinii vegyuietet 3 -5%-os 
metanol - klorofonncieggyel elualjuk. igy 54%-os ho- 
zammal 1,59 g halvanysarga szilard habot nyerunk. 
ametynek 1 H-NMR adatai azonosak a krisialyosilotl 
mintaeval. Ilyen mintat efanolbol kristalyositunk, feher 
granulumokal nyeriink, amclycknek olvadaspontja 
194-195 °C, 'H-NMR (DMSO-d,)-adatai azonosak 
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s 3. refercnciap6!da elm szerinti vegyule*enek hasonlo ' 
adaiaival; [a]%+2 1 7° 1 (a]20 54 , +2> 9 o , 
[ap^4U» (c-0.238, meianol). ' 

6. refercnciapelda g 

2-cikhpeiuen - 1 -meianol eloallitasa 

Az 5. refercnciapelda cim szerinfi vegyulelebo! 
1,15 g, 3,53 nunol mcrmyisegel 45 ml dietoxi-metil- 
acclatban niirogengaz-aimoszfera alau 3 f 5 oran at 10 
visszafolyaifl huto alail enyhen forralunk. A kapotl ha!- 
vanysarga oldatol 66,7 Pa nyomason sarga sztruppa pa- 
roijuk be. A szirupol 50 ml 1 n hidrogen-kloridda] 
i 6ran al keverjiik, Az oldatol nalrium-hidroe6n-kar- 
honMai scmlcgesiljuk, es szarazra paroijuk. X"vissza- 15 
maradd szilard anyagol meianctlai exlrahaljuk, es a me- 
tanolban oldhato anyagot szilikageloszlopra vis$zQk 
Az oszloprol 10%-os meianol - etii-acetat-eieggyci 
eiualjuk a cim szerinli vegyulefct. 78%«os hozamma] 
730 mg halvanysarga, szilard habol nyerunk. A termek 20 
'H-NMR (DMSO~d 6 )-adaiai: 5 1,63 es 2,61 (m 2 
CH 2 ); 2,87 (m, I, I'-H); 3,44 (d, 2, CH,OH); 5,44 (m' 
1, CH-N); 5,89 (m, 1, aC H); 6 t 14^( m> ]/-CHV 
6,82 Cszeles s, 2, NH 2 ); 8,02 (s, I, 8-H); (CH 2 OH nem 
lathato a H 2 0 csucs alau). [ocja> 0 ^ 114,9° (c=0 26 25 
MeOH). 



sarga knslaiyos anyagol nyerimk. A termek oivadas- 
pontja 196-199 •C(bomlik). ! H-NMR (DMSO-<L)- 
§ U2 (d, J=6.9 Hz, 6H, (CHOXH), 2 75 (nV 
J -6,9 Hz, 1H, (CH 3 ) 2 CH), 12,41 (szefes s, 1 H) 
Eiemzesi eredmenyck a CgH 9 N 4 0 4 CI keplet alapjan: 
szamftoli: C% -36,87, H %*3,48 N%^I SO 
CI %« 13,60; 

MM: C% -36,94, H %=3,4S, N %«21 44 
CI %« 13,53. 

2. pelda 



7. nferenciopelda 

noh9H-purin- 9-il]-2<ikiopemen-J -meianol eldallh 30 
tasa 

^ Az 5. refcrenciapflda cim szerinti vegyuietfbol 
560 mg, 2,1 1 mmol mennyisegci 12 ml melanoiban 1 
2^ ml ciklopropil-aminnal Parr-bombaban 17 oran al 
78 C C homersekleten lartunk. Ezuian az eiegyrol az o!d6- 35 
szeri leparoljuk, es a visszamarado anyagol sziJikageien 
kromatografaljuk, A cim szerinti vegy&fetet 5-7%-os 
inetanol - etil-acelat-cleggyel eiualjuk' 59%-os hozam- 
mal 367 mg szintelcn, szilard habol nyerunk. A termek 
'H-NMR-adaiai (DMSO-d 6 ): §0,56 es 0,63 (2m 4 40 
2-cikfopropil CK>); 1,56 2,60 {2m, 2, ciklopentdiil-- 
CH 2 ); 2,85 (m, 1, L'-H): 3,02 (m f I, cikfopropil CH- 
Nh); 3,43 (m, 2, CH 2 OH); 4,7 1 {t, .1 , CH,OH); 5,40 (m 
1. 4'-H); 5,77 (a, 2, NH 2 ), atiapolo 5,84 (m, J. =CH,v 

8-H). [a]» 0 - 5 9,0° (c=0,28, MeOH). 



eloallitasa 

Az 1. peida cim szerinti vegyuleteboi 10.0 c 
38,37 mmol mcnnyiscgel 200 mi foszfor-oxi-kioridban 
3-4 csepp N, N-dieiil-aiiilin jelenieteben nitrogengaz-ai- 
moszferaban 5 oran al visszafolyald huio alatt forralunk 
Az oldatol ezuian szobahomersokletre hfiljuk, szarazra 
paroijuk, es a visszamarado szirupot 200 ml hidcg, mini- 
egy -10 °C homersckletfi metilen-kloridban oldjuk 
A nerves Hizist 100 ml telitett vizes natrium-hidrogen- 
karbonal-oldattal eioteljes keveres melletl reagaltaljuk 
es az elegy homersekletet 5 6 C homerseklel alatt tartva' 
reszlctekben szilard natrium-hidrogen-karbonatoi adago- 
lunk a P H 5 es 7 kozotti ertekre valo bejiliiiasara. A fazi- 
sokat szctvalaszijuk, a vizes fazisi melilfin-kloriddal cxt- 
rahaljuk, az cgyesitett szerves fiizisokal fazisszeparalo 
pap.ron szurjiik, beparoljuk, majd vakuumban szarazra 
paroijuk, igy 72%-os hozammal 7,71 g cim szerinti ve- 
gyuletet nyerunk sargasfeh6r, szilard ar.vag formajaban 
A termek kelloen tiszta ahhoz, hogy ebben az allapota- 
ban alkalmazzuk a kovetkezo lepesben. Hcxan es me- 
Ulen-klorid elegyebol valo atkristalyositassal keszitunk 
anahlikai miniai. Az alkristalyositofl termek jeilemzoi- 
Olvadaspont: 166-169 °C. 'H-NMR (DMSO-d,)- 5 
1.09 (d, J=6,9 Hz, 6H, (CH,),CH), 2,79 fm, J=6 9 Hz 
1H,(CH 3 ) 2 CH), 11,61 (sJH). ' ' 

Elemzesi eredmcnyek a C S H 8 N 4 0,C1, keplet alapjan : 
szamitott : C % -34,43. H %=2>9, N %=20 08 
C!%=25,41; ' ' ' 

talah: C% =34,53, H %=2.89, N'%=20 02 
Ci% = 25,40. " ' ' 



). pelda 

H-(4-Kl6r-l,6-dihidro-5-nUm-6-oxo-2-pirimi^^ 
izobutiramid eioalliiasa 50 

6-K!6r-5-nitro-izocttozint [J. Chem. Soc. S04! 
(I 960); J. Org. Chcm., 40, 314] (1975)] vedocsoportu.i 
latunk el oly modon, hogy 8 14,88 g, 78,09 mmol renti 
sarga, szilard anyagot 250 ml izobulannvanhidrid es 3- 
4 csepp lomeny kensav jelenl^teben ! oran at 100 %- 55 
homersekleten tarlunk. A kapott oldaihoz 100 ml viz- 
memos metanolt adunk. az elegyet 50 °C homersekle- 
ten fcl oran al keverjuk, majd eredeti lerfogaianak har- 
madara paroijuk be. A cim szerinti vegyulcict az clegv- 
bo. kisztirjuk, igy 74%-os hozammal 14.97 2 halvany- 60 



3. peida 

N-(4.6-Dikl6r-5-formamido-2-pirimidinil^ 
ramid eldatiitasa 

220 ml abszoltit eianoit es 10,0 g (nedves tomcg) 
eiczetesen 27,6 kPa hidrogengaznyomason lOpercig ra- 
zott Raney-nikkel-kalalizatorl tartaimazo Parr-lom- 
bikba a 2. peida cim szerinti vegyiileteb6l 6 77 a 
24,26 mmol mennyiscget merilnk. Az elegyet i oran at' 
27,6 kPa hidrogengaz-nyomason razzuk. majd eeliten 
szurjuk, es a szurletet beparoijuk. A kapotl 'saraasfeMr 
szilard anyagot vakuumban cjszakan at szaritiuk Ezt a 
szilard anyagot 0 «C hdmersekieten 250 ml l,2-dik!6r- 
etannal keverjiik dssze. Az elegyhez 30 ml ecelsavan- 
hidnde!, majd 30 ml hangyasavat adunk cseppenkenl 
ndrogengaz-iitmoszfcniban, A kapott elegyet szobaho- 
mmekicten 2 oran at keverjiik. jnajd eredeti lerfogaia- 
nak jelere ocparoljuk, es toluollai valo azeotrop desztil- 
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lulus riven ehiivolitjuk a visszamarado hangyasav/ecet- 
savai. A nycrsiermeket metnnoilal ciddrzsolvc 73%-os 
hozammal 4,92 g dm szerimi vegyuletel nyeriink pisz- 
kosfehcr szilard anyag formajaban. Olvadlspont • 
206-209 "C (bcmlik); "H-NMR fDMSO-d f )' 5 i 08 5 
(d, 3=6,8 Hz, 6,0 (CH,),CH), 2,74 (m, J = 6 8 Hz 1 0 
(CH 3 ) 2 CH), 8,] 8 (d, J = 10,3 Hz) es 10.26 (szcks s) 
iosszesen 1,0. NHCHO kef kcnformcrb6l], J LI7 (ste- 
les s, 1 ,0). 

Elemzesi eredmenyek a C 9 H l0 N 4 O 2 CI, keplet alapjan: 10 
szamUoM: C% =39,01, H%=3,64. N %=--~Q 2~> 

CI % = 25,59; ' ' 

taialt: C % -39,13, H %=3,68, N %~20 12 

Cl%=25,67. 

4. pelda ^ ^ 

(+.)-(( iH.4S)-cisz-N-[4-KI6r-5-formamido-6-{[4- 
(nidimi-mein)-2^klopauen-i-UjHimitm}-2-pirimi- 
dinilJ-izobuliramid'eloaUiiasa 

2,44 g, 8, J 5 mmol, az 1, referenciapelda szerini do- 20 
alhtou (!S ( 4R)-4-amino-2-cikiopcn!en-l-melanoi- di- 
benzoil-D-tartaraio) 20 ml 90%-os elanolban oldunk, es 
az oldaiol 30 ml hidroxil formaju Amberlite 1RA-400 
gyantaval lolicit, azones olddszcrrel eloinosott osziopra 
visszuk. A 90%-os cianollal valo elualaskor kapoil bazi- 25 
kus frakciok beparlasaval cs a toluol - clanol lepariasa 
I'tan 1.4 g (!S,4R)-4-amimv2-ciklopen(emJ-melanol 
marad vissza halvanysarga olaj formajaban. Ezl az ola- 
jal azonnal kondenzaljuk 2,26 g, 8,15 mmol, a 3. pelda 
szerini eloalliioa N-(4,6-dikl6r-5-formamido-2-piri- 30 
midinil-izobutiramiddal, a reagaltatast 100 ml 1 2- 
dimeloxi-etanban, 2,3 mi, 16,3 mmol trietil-aminn'al 
9>-l 10 °C homersckleten 1,5 oran at vegezziik. A ka- 
pot( oldaiol soietsarga sziiuppa paroljuk be, amelvet 
szilikagelen kromalogralalunk. Az eiualasi 5-7,5%-os 35 
meSanol - klorolbrm eleggyel vegezziik. isv 84%-os ho- 
zammal 2,45 g halvanysarga szilard anyagot nyeriink. 

Az anyagbol egy minlat acetonitrilben kristalyosi- 
tunk, igy a cim szerimi vegyiilctel finom feher krista- 
yok formajaban nyerjuk. A termek olvadaspomia 40 
194,5-195,5 "C. ! H-NMR (DMSO-d 6 y 6 10 n <s 
J, NHCOCHMe 2 ). 9,29 (s, 1, NHCHO), 8.12 '(s l' 
CHO) 7, i 8 (d, j = 7,9, 1 , CHNH), 5,8 es 5,7 (mindkettd 
m. 2, CH=CH), 5,08 •(m, J, CHN), 4,71 (t J=5 06 i 
OH), 3,37 ( m , 2, CH,OH), 2,9-2,6 (m, 2,'cHMe,V 45 



Cnj 2,40 (irai, i, 0 S 5CH 2 ), 1,33 (in, 1, 0,5CH 2 ); 

Elemzesi eredmenyek a C 35 H 20 N 5 CIO, keplet alapjan- 
siamiiotl: C% -50,92, H %-5,70, N%«19 79 ' 

CI %= 10,02: ' * 50 

taialt: C% -50,67, H W-5,78, N%=)9 6^ 

Ci % =9,92. ' " 
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I. A Q altalanos kepietu enamiomer vegyirielek a 
keplelben 

R A jelentese H vagy formilcsoport, 

R B jcicnlc.se H. 6 q 



R- 1 jelente.se izobuliroilcsopon, 

jelcnlese -NHA, ahol A jelentese ( 1 S.4R) vagy 
(I R,4S) konfigurAci6ju 2-ciklopenten-l-mela- 
nol-4-fl-csoporl, 
W nines jelcn, 

a :™r jeloics jelcntese kclios koics cs 

Y jelcnlese halogdnatom; 
vagy 

K A jelentese formilcsopon, 
R J - jelenie.se H, 

R 3 jelentese izobutiroilcsoport, 
R ,J jejenlese halogenalom, 
W nines jelcn, 

a ™ jeloics jelentese keltos kotes'cs 

Y jelentese halogcnalom; 
vagy 

R A es R« mindegyikenek jelentese O, 
R 3 jelentese izobutiroilcsoport, 
R 4 jelentese halogenalom, 
W nines jeien, 

a —"jeloles jelentese kettos kotes es 

Y jelentese halogenalom; 
vagy 

R A es RB mindegyikenek jelentese O, 
R 3 jelentese izobutiroilcsopori, 
R 43 jelentese halogenalom, 
VV jelentese H, 

a jeloJes jelentese vegy ertekkoies es 

Y jelentese oxocsopoit. 

2. Az I. igenypont szerimi Q altalanos kepletti ve- 
gyuietek korebe tartoxo (lR.4S)-cis2-N-{4.kl6r.5-for- 
mamido.6-I/4-0iidroxi.mctil>2^iklopen<4n4-il/-ami. 
no]-2-pirimidinil}-i2obutiramid, amciy a megfcJclfl 
(1S.4R) enantiomerlol Icnycgeben ir.enies. 

3. Ax 1. igenypont szcrinti Q altalanos kepletu vc- 
gyuietek korebe iartoz6 N«(4,6-dikldr-5-fomianiido-2- 
pini-nidinil}-izobutiraniid. 

4. Az 2. igenypont szcrinti Q altalanos kepletu ve- 
gyuletek korebe tartozo N-(4 1 6-dikl6r-5-nilro-2-nirimi- 
dinii)-izobutinimid. 

5. Az J. igenypont szerimi Q altalanos kcplelu vc- 
gyulctck korebe tartozo N-(4-kl6r-l ,6-dihidn>-5-nitro- 
6-oxo-2-pininidinii)-izobu(iramid. 
6, Eljaras a Q altalanos kepletu enanliomer vegviiletek 
azon korenek eloaliftasara, amclybcn 

R A jelentese fomiilcsoport, 
R 3 jelentese H, 

R ;> jelentese izobutiroilcsopori, 

R 4 jelentese -NHA, ahol A jelentese (1S.4R) vagy 

()R,4S) konnguraciojii 2.ciklopen^n-|-mela- 

noi-4-il-csoporl, 
W nines jelen, 

a — jeloics jelentese kettos kfitcs cs 

Y jelentese halogenalom, 
azzaljelkmezve, hogy egy olyan Q altalanos kepletti ve- 
gyuletet, amelyben 

R A jelentese formiJesoporl, 

R u jelentese H, 

R 3 jelentese izobutiroilcsopori, 
R 4 jelentese halogenalom, 
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Translation of the set of claims 

1 . Enantiomeric compounds of formula (Q), wherein either 
R is hydrogen or formyl, 
R B is hydrogen, 
R 3 is isobutyroyl, 

R 4 is -NHA, wherein A is (1S,4R)- or (1R,4S)-2-cyclopentene-1-methanol-4-yl, 
W is absent, 

the bond indicated as — is a double bond, and 

Y is halo; 

or 

R A is formyl, 
R B is hydrogen, 
R 3 is isobutyroyl, 
R 4 is halo, ' 
W is absent, 

the bond indicated as ™ is a double bond, and 

Y is halo; 

or 

R A and R 8 both stand for O, 
R 3 is isobutyroyl, 
R 4 is halo, 
W is absent, 

the bond indicated as — is a double bond, and 

Y is halo; 

or 

R A and R B both stand for O, 
R 3 is isobutyroyl, 
R 4 is halo, 
W is hydrogen, 

the bond indicated as ™ is a single bond, and 

Y is oxo. 

2. (1R,4S)-cis-N-{4-chloro-5-formamido-6-[(4-hydroxymethyl-2-cyciopenten-1- 
yl)-amino]-2-pyrimidinyl}-isobutyramide belonging to the compounds of formula (Q) as 
claimed in claim 1, which is essentially free of the respective (1S,4R)-enantiomer. 

3. N-(4,6-dichloro-5-formamido-2-pyrimidinyl)-isobutyramide belonging to the 
compounds of formula (Q) as claimed in claim 1. 
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4. N-{4,6-dichloro-5-nitro-2-pyrimidinyl)-isobutyramide belonging to the com- 
pounds of formula (Q) as claimed in claim 1 . 

5. N-(4-chloro-1 ,6-dihydro-5-nitro-6-oxo-2-pyrimidinyl)Hsobutyramide belonging 
to the compounds of formula (Q) as claimed in claim 1 . 

6. A process for the preparation of an enantiomeric compound of formula (Q) 
wherein 

R A is formyl, 
R B is hydrogen, 
R 3 is isobutyroyl, 

R 4 is -NHA, wherein A is (1S.4R)- or (1R,4S)-2-cyclopentene-1.methanol-4.yl, 
W is absent, 

the bond indicated as ™ is a double bond, and 

Y is halo; 

characterised in that a compound of formula (Q) wherein 

R A is formyl, 

R B is hydrogen, 

R 3 is isobutyroyl, 

R 4 is halo, 

W is absent, 

the bond indicated as ™ is a double bond, and' 

Y is halo 

is reacted with an enantiomeric compound of formula (VINA) or (VIIIB). 

7. A process for the preparation of an enantiomeric compound of formula (Q) 
wherein 

R A is formyl, 

R B is hydrogen, 

R 3 is isobutyroyl, 

R 4 is halo, 

W is absent, 

the bond indicated as ~ is a double bond, and 

Y is halo; 

characterised in that a compound of formula (Q) wherein 
R A and R B both stand for O, 
R 3 is isobutyroyl, 
R 4 is halo, 
W is absent, 

the bond indicated as ^ is a double bond, and 

Y is halo 

is reduced, and the amino group of the resulting compound is converted into a 
formamido group. 



